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・体格の小さい Klotho マウスに適した量の麻酔薬を用いる 
・6 週齢以上の Klotho マウスでは実験を避ける 
・餌のペレットを水に浸して食べやすくする 





 野生型マウス（C57BL/6）と Klotho ヘテロ欠損マウス、Klotho ホモ欠損マウス（Klotho マ
ウス）の背部にそれぞれ直径 8mm の皮膚欠損創を作成し、以下の比較検討を行った。 
 １．創閉鎖期間 
 ２．創作成前、および創作成後 4 日目と 7 日目の病理組織像（H-E 染色、Masson trichrome
染色） 
  ３．RT-PCR 法による I 型・III 型コラーゲンの mRNA の発現 
 
 研究成績 
 １．野生型、および Klotho ヘテロ欠損マウスと比較し、Klotho ホモ欠損マウスでは創傷治
癒の遅延を認めた。野生型、ヘテロ欠損マウスともに創閉鎖に平均 19 日間要したのに対し、
Klotho ホモ欠損マウスでは平均 35 日間必要であった。 
 ２．病理組織上、Klotho ホモ欠損マウスでは野生型と比較し、毛根数の減少、真皮層・脂肪
層の菲薄化、真皮コラーゲン量の減少がみられた。創作成後 4 日目と 7 日目では野生型と比較
し、肉芽組織、炎症細胞数、コラーゲン量の減少が認められた。 
 ３．野生型、および Klotho ヘテロ欠損マウスと比較し、Klotho ホモ欠損マウスでは創作成
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結果の要旨 
 
 本研究では、短命で脆弱である Klotho マウスを用い、老化皮膚潰瘍モデルとしての
利用の可能性を示した。Klotho マウスではヒト老化皮膚の特徴である皮膚萎縮、脱毛
がみられ、病理組織像ではコラーゲン量が減少していた。創作成後では高齢者に類似し
た明らかな創治癒の遷延がみられ、病理組織像でも炎症反応が減弱していた。これらよ
り、Klotho マウスは老化皮膚潰瘍モデルとしてふさわしいものであることが示唆され
た。本研究は Klotho マウスで皮膚潰瘍モデルの作成が可能であることを示した初めて
の報告であり、今後の老化皮膚研究に有用と考えられる。以上、この研究は、学位（医
学博士）授与に値する、との審査委員全員の評価を得た。 
 
 
 
